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ale indicilor imunităţii celulare, cât şi ale indicilor imunităţii umorale. La co-administrarea preparatului BioR în 
cadrul chimioterapiei, la majoritatea pacientelor se determină un efect clinic pozitiv asupra indicilor studiaţi faţă de 
pacientele supuse  doar chimioterapiei. În cazul pacientelor cu cancer mamar supuse chimioterapiei în combinaţie 
cu BioR, cu o dinamică negativă a efectului clinic, indicii imuni prezintă dereglări mai pronunţate, ceea ce denotă 
faptul, că fi ecare dintre aceste paciente posedă un anumit nivel „limită” al dereglării reactivităţii imunologice, la de-
păşirea cărora, restabilirea acestui indice este practic imposibilă. Probabil, acestei categorii de paciente este oportună 
administrarea BioR la etape mai timpurii, când încă este posibilă restabilirea indicilor imuni dereglaţi. 
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Rezumat
Studiul a inclus 19 paciente, divizate în două grupuri: а) de bază – 13 paciente, supuse chimioterapiei în combinaţie 
cu preparatul BioR (în total 27 de cure de tratament) şi b) grupul martor – 6 paciente, care au fost supuse numai chimi-
oterapiei (în total 8 cure de tratament). Analiza reactivităţii imunologice la pacientele cu cancer mamar denotă prezenţa 
dereglărilor pronunţate, atât ale indicilor imunităţii celulare, cât şi ale indicilor imunităţii umorale. La co-administrarea 
preparatului BioR în cadrul chimioterapiei, la majoritatea pacientelor se determină un efect clinic pozitiv asupra indicilor 
studiaţi faţă de pacientele supuse doar regimului de chimioterapie. 
Summary
The study was based on 19 patients divided into two groups: а) basic - 13 patients subjected to chemotherapy in 
combination with BioR (total of 27 treatment courses) and b) control group - 6 patients who have undergone chemothera-
py only (total 8 courses of treatment). Analysis of immunological reactivity of patients with breast cancer indicates the 
presence of pronounced disturbances, both of cellular immunity of humoral immunity indices. When BioR was admi-
nistered  in conjunction with chemotherapy, a positive clinical effect on the indices was observed, in comparison to the 
patients who only took chemotherapy.
RADIOTERAPIA HIPERDOZATĂ ÎN TRATAMENTUL CANCERULUI
Vitalie Machidon, dr. în medicină, conf. cerc., Vasile Jovmir, dr.hab. în medicină., conf. univ., 
Anastasia Stanislav, Elena Scurtu, Valeria Gazibar, Viorica Lungu
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În 1922, la Congresul Internaţional din Paris, radioterapia a fost identifi cată ca disciplină medicală clinică 
de sine stătătoare. Ca modalitate de tratament în cancerul mamar, radioterapia a apărut la sfârşitul secolului XIX. 
Radioterapia contemporană – este o disciplină ştiinţifi că, bazată pe date fundamentale tehnico-fi zice, radiobiologie 
şi, nu în ultimul rând, pe datele obţinute de oncologia clinică şi experimentală. Acţiunea radioterapiei asupra tumorii 
cât şi asupra ţesutului adiacent dezvăluie procese contrare – distrugere şi reparare. Baza biologică a folosirii radio-
terapiei în oncologie este intervalul terapeutic, divergenţa în gradul de distrugere şi reparare a tumorii şi a ţesutului 
adiacent în cazul acumulării unei doze identice de radioterapie. Celulele reacţionează la acţiunea radiaţiei ionizante 
diferenţiat. Celulele care răspund de schimbările tardive sunt mai sensibile la administrarea unei doze hiperdozate 
la fracţie, comparativ cu celulele ţesutului ce reacţionează acut [1]. La moment, radioterapia este o metodă   de bază 
în tratamentul bolnavilor oncologici, care are importanţă în dirijarea procesului oncologic atât  administrată de sine 
stătător, cât şi în combinare cu alte metode de tratament. Progresele în tehnologia (computerului) vizualizării tumorii 
şi a structurii ţesutului normal adiacent permit a căpăta informaţii nu numai despre anatomia organului, dar şi des-
pre fi ziologia lui, fapt ce asigură trecerea de la planifi carea bidimensională la cea tridimensională şi la alte metode 
mai sofi sticate de administrare a radioterapiei ca: radioterapie cu modularea intensităţii, topoterapie, radioterapie 
sterotaxică etc. În caz de planifi care a radioterapiei în regim tridimensional, se poate de micşorat doza la organul de 
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risc cu 30-40%, adică de mărit doza administrată tumorii respectiv cu 30-40% [2]. Una dintre metodele moderne 
ale radioterapiei conformaţionale este folosirea radioterapiei intensive modulate (Intensity Modulated Radiotherapy 
–IMRT). La baza metodei stă folosirea tridimensională a fi ltrelor la intrarea în zona iradierii. Folosirea acestei me-
tode a permis de a mări doza în tumorile de prostată până la 90Gy, în tumorile capului şi gâtului până la 70-76Gy, 
fără sporirea reacţiilor din partea ţesuturilor adiacente tumorii [3]. Societatea americană de radioterapie şi oncologie 
terapeutică (The American Society for Therapeutic Radiology and Oncology – ASTRO) şi societatea americană 
a fi zicienilor medicali (The American Association of Physicists in Medicine – AAPM) consideră că radioterapia 
intensivă modulată actualmente este cea mai de perspectivă tehnologie în aplicarea radioterapiei la distanţă [4]. În 
cazul tratamentului radioterapeutic şi conform strategiei de distribuţie a dozei, este necesar să se ţină cont de cel 
puţin doi factori decisivi: parametrii biologici şi timpul de distribuţie a dozei în obiectul iradiat. Repararea celulelor 
potenţial distruse, regenerarea ţesutului, schimbarea ciclului celular, fenomenul de reoxigenare, toate stau la baza 
factorilor biologici ce ţin de planifi carea curei de radioterapie. Folosirea acestor indicatori în aprecierea individuală 
a dozei fracţionate practic este imposibilă. Se poate conchide că în selectarea planului individual de administrare a 
radioterapiei prevalează o abordare empirică, bazată de cele mai multe ori pe practica clinicii oncologice. De aceea, 
mulţi oncologi ezită să schimbe dozele tradiţionale de administrare a radioterapiei. În 1991, Priestman a efectuat o 
analiză a administrării regimului fracţionat de radioterapie şi a menţionat că radioterapeuţii au folosit 46 de meto-
de de administrare a radioterapiei, doza sumară variind de la 33Gy (5,5Gy de două ori pe săptămână, 6 fracţii) la 
70Gy. Schimbările în administrarea dozei la şedinţă, numărul fracţiilor, durata tratamentului au o infl uenţă asupra 
rezultatului tratamentului, a calităţii vieţii, a reabilitării sociale. Deja este cunoscut faptul că în metastazele osoase 
un efect simptomatic se obţine administrând 3-4 fracţii concentrate (doza la şedinţă, 4-5Gy). Fiecare fracţie concen-
trată administrată contribuie la devitalizarea celulelor cu proliferaţie slabă. Aceasta contribuie la formarea lezărilor 
subclinice, care în timp se manifestă prin dezvoltarea ulcerelor postradiante, fi broza ţesutului adipos cutanat, necroza 
măduvei osoase etc. [5]. 
 Dezbaterile ştiinţifi ce între specialiştii Institutului Oncologic: mamologi, radioterapeuţi, chimioterapeuţi 
în privinţa argumentării administrării sau neadministrării radioterapiei hiperdozate ne-au trezit interesul de a 
efectua un studiu al datelor ştiinţifi ce din literatura de specialitate, precum şi de a analiza experienţa altor cen-
tre de oncologie în problema abordată.
Scopul studiului:  Analiza  opiniilor specialiştilor în administrarea radioterapiei hiperdozate, în trata-
mentul cancerului şi evaluarea infl uenţei radioterapiei hiperdozate în metastazarea cancerului mamar în Repu-
blica Moldova. 
Efectuând un excurs în literatura de specialitate în vederea administrării radioterapiei hiperdozate, am 
constatat că: tratamentul preoperator al tumorii se efectuează în scopul diminuării agresiei biologice a tu-
morii, în vederea profi laxiei diseminării celulelor tumorale în timpul intervenţiei chirurgicale şi prevenirea 
dezvoltării atât a recidivelor locale cât şi a metastazelor la distanţă. Analizând sensibilitatea tumorii primare 
la radioterapia neoadjuvantă la 100 de bolnave şi a chimioterapiei neoadjuvante la 100 de bolnave de cancer 
mamar, stadiile IIb şi IIIb, autorii au conchis că în cazul administrării radioterapiei neoadjuvante cu durata 
de 5 zile (nu se specifi că doza la şedinţă şi nici doza sumară administrată. Noi o tratăm ca o doză sumară de 
20-25Gy), schimbări clinice ale tumorii primare au fost semnalate în 30% cazuri, respectiv, în chimioterapia 
neoadjuvantă – 60% cazuri. Analizând rezultatele îndepărtate la 2-4 ani, autorii au remarcat că dacă tumoarea 
nu reacţionează la radioterapie (patomorfoză, gradul 0,I) în 27% cazuri se dezvoltă metastase, în patomorfoză 
de gradul II, în 23% cazuri, în o patomorfoză mai evidenţiată, în 0% cazuri. În chimioterapia neoadjuvantă, în 
lipsa sensibilităţii tumorii, în 35% cazuri se dezvoltă metastaze îndepărtate, în pofi da faptului că au fost efec-
tuate 6 cicluri de polichimioterapie conform schemei CMF (o cură preoperator şi 5 cure postoperator). În cazul 
unei patomorfoze tumorale de gradul II – metastazele au fost evidenţiate în 19% cazuri, iar în o patomorfoză 
de gradul III, în 8% cazuri. Autorii concluzionează că aproximativ 40% cazuri de cancer mamar, stadiile IIb şi 
IIIb, necesită o schimbare în tratamentul administrat [6].
În cancer mamar radioterapia hiperdozată, mai des, se administrează cu instalaţia ,,Rocus” timp de trei-
cinci zile. Se iradiază glanda mamară (tangenţial din două poziţii – medial, lateral, 4 zile, doza sumară 20Gy), 
consecutiv – regiunea axilară şi supraclaviculară (doza sumară 10,5 Gy, la fi ecare regiune). Dimensiunile câm-
purilor iradiate sunt determinate de mărimile glandei mamare, axilar – 7-13cm, supraclavicular 10-11cm. Inter-
venţia chirurgicală este recomandată de efectuat nu mai târziu de 24 de ore după aplicarea radioterapiei. Autorul 
remarcă că radioterapia hiperdozată este recomandată, inclusiv de alţi autori, în cancerul mamar incipient şi, 
mai ales, în absenţa invadării metastatice a axilei. Estimarea clinico-histologică a tumorii primare a demonstrat 
că nu sunt schimbări cantitative şi calitative în tumoare, în dependenţă de aplicarea radioterapiei hiperdozat sau 
tradiţional, şi că radioterapia hiperdozată nu infl uenţează tehnic efectuarea intervenţiei chirurgicale şi nici peri-
oada postoperatorie. Autorul remarcă 16,7% schimbări histologice, distructive în nodulii limfatici metastatici şi 
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concluzionează că sunt insufi ciente [7]. Posibil din acest context, V. Pavliuc, N. Godoroja (Chişinău) accentuează 
că radioterapia hiperdozată are scopul de a devitaliza celulele canceroase în tumoare, nodulii limfatici regionali, 
vase etc. Zilnic (4-5 zile) glanda mamară (din 2 câmpuri) şi nodulii limfatici regionali se iradiază cu o doză de 
5 Gy la şedinţă,  doza sumară–20-25 Gy. Intervenţia chirurgicală se efectuează la 1-2 zile după administrarea 
radioterapiei, dar nu mai târziu de ziua a treia, din motivul dezvoltării epiteliitei postradiare [8]. Şi Н. Петрова 
(Petersburg) remarcă că în tratamentul cancerului mamar, preoperator, radioterapia poate fi  administrată în regim 
hiperfracţionat şi ca metoda micşorează vădit durata tratamentului preoperator (4-7 zile). Autorii consideră că 
metoda este de perspectivă şi este bine venită în tumorile cancerului mamar stadiile II-III A [9]. Radioterapia hi-
perdozată minimalizează durata tratamentului preoperator, contribuie la devitalizarea celulelor tumorale sensibile 
la radioterapie, iar intervenţia chirurgicală efectuată imediat după administrarea radioterapiei hiperdozate exclude 
repararea celulelor canceroase parţial deteriorate. Autorii menţionează că acţiunea radioterapiei hiperdozate asu-
pra tumorii este determinată de tipul histologic. În cancerele tip– schir este deminuată formarea fi brozei, pe când 
în cancerele solide fi broza se dezvoltă mai abundent [10]. În 1973, în Institutul de cercetări ştiinţifi ce din Minsc, 
pentru prima dată, a fost elaborată o strategie nouă în tratamentul cancerului mamar care era bazată pe hipertermia 
electromagnetică locală în combinare cu radioterapia hiperdozată. După efectuarea hipertermiei electromagnetice 
locale tumoarea era supusă acţiunii radioterapiei hiperdozate – doza la şedinţă – 4Gy, doza sumară 20Gy, echi-
valentul  a 48 de unităţi TDF. Supravieţuirea la 5 ani, în loturile de paciente cu CM, stadiile I-II, tratate conform 
metodelor tradiţionale – 81,5%, stadiul III – 50,1%, comparativ cu 84,3% şi 62,1%, respectiv, stadiile I-II şi III, 
după metoda elaborată. Această metodologie este practicată şi în prezent [11]. Rezervăm discuţiile în privinţa 
administrării radioterapiei hiperdozate concomitente chimioterapiei, care la părerea noastră este una dintre cele 
mai actuale la moment (având în vedere şi instabilitatea aprecierii primare a receptorilor hormonali, HER -2, Ki-
67 etc), precum şi a radioterapiei hiperdozate administrate concomitant cu hipertermia electromagnetică locală, 
chimioterapia topică etc. Aceste metode de tratament au fost elaborate şi perfecţionate anterior (V. Machidon, V. 
Jovmir, Anastasia Stanislav, Departamentul Mamologie şi Radioterapie), rezultatele obţinute fi ind publicate în 
tezele de doctor şi doctor habilitat în medicină. Problema dată o blocăm pentru o analiză aprofundată pe viitor 
(15-20 de ani).
În Centrul Oncologic din Moscova, în cancerul mamar local avansat T3-4N0-2M0 tratamentul neoad-
juvant a fost axat pe chimioterapie, 2-4 cure în regim CAF şi Adriamicină +Tacsol. În cazul unui efect evi-
dent, după două cure de polichimioterapie, tratamentul era continuat până la patru cure de polichimioterapie, 
urmat de radioterapie hiperdozată şi mamectomie radicală [12]. Conform datelor obţinute de I.Dedcova şi 
V.Cernicenco, încă în 1975, radioterapia hiperdozată, urmată de intervenţie chirurgicală în cancerul mamar, 
contribuia la sporirea efi cacităţii tratamentului cu 10-12%, durata tratamentul neoadjuvant se micşorează de 
la 5-6 săptămâni la 4-5 zile, iar perioada de la fi nisarea radioterapiei până la intervenţie chirurgicală, de la 3-5 
săptămâni la 1-2 zile. Radioterapia hiperdozată nu cedează în efi cacitate radioterapiei clasice şi nu infl uenţează 
negativ sistemul imun [13].
Radioterapia hiperdozată  este pe larg folosită şi în tratamentul cancerului cu diverse localizări:
În caz de Limfom Hodgkin este folosită pe larg radioterapia administrată cu o doză la şedinţă de 4Gy, 5 zile, 
doza sumară 20Gy, izoechivalent biologic cu 30Gy radioterapie fracţionare tradiţională. Prealabil, pacientele mai 
fi ind iradiate în regim sumar de 46Gy, doza la şedinţă –2Gy. Remisa totală clinico-hematologică a fost obţinută 
în 100% cazuri în stadiu IA, şi 97,3% în stadiu II A. Autorii remarcă că folosirea radioterapiei în regim forţat hi-
perfracţionat contribuie la o supravieţuire globală şi fără recidive în 90% şi 76%, respectiv, la 10 ani, şi 79-73%, 
la 20 de ani [14]. Radioterapia hiperdozată, neoadjuvant, în cancerul rectal, doza la şedinţă 5-6Gy, doza sumară, 
20-24Gy, comparativ cu intervenţiile chirurgicale clasice, are o efi cacitate în creştere de 9,15% la 34,2%, în cazul 
afectării metastatice a nodulilor limfatici regionali, şi 39,5% la 56,7%, fără afectarea nodulilor limfatici regionali 
[15]. Т. Терскова remarcă o regresie esenţială a tumorii în cancerul rectal, în cazul administrării neoadjuvant a 
radioterapiei hiperdozate – doza sumară de 10 sau 13Gy [16]. Organizaţia Mondială a Sănătăţii recomandă în 
cancerul de rect tratament preoperator radioterapeutic în regim hiperdozat, cu o doză sumară de 25Gy, doza la şe-
dinţă, 5Gy [27]. Ca alternativă a radioterapiei clasice în tratamentul cancerului pulmonar  se practică radioterapia 
hiperfracţionată – doza la şedinţă 4-5Gy, doza sumară, 20-25Gy, din două câmpuri.  Autorii folosesc şi regimul de 
radioterapie hiperdozat, cu o doză unică la  şedinţă, de 7,5-10Gy, neoadjuvant [17]. Aceleaşi opţiuni în tratamen-
tul cancerului pulmonar le are şi V.A. Normantovich (Moscova) – care argumentează necesitatea administrării 
radioterapiei hiperfracţionate, doza la şedinţă – 4-5Gy, doza sumară – 20Gy. Durata scurtă a tratamentului preo-
perator, intervenţia chirurgicală fără complicaţii postradioterapeutice, doza cancerigenă de radioterapie adminis-
trată este o alternativă a radioterapiei clasice din punct de vedere radiobiologic. Cu toate că autorul remarcă că în 
caz de adenocarcinom radioterapia hiperfracţionată nu a infl uenţat rezultatele la distanţă recomandă de a studia 
mai aprofundat problema  radiosensibilizării tumorii [18]. E. Cudina, A. Cucieru, G. Izmailova, N. Komciatova 
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(Chişinău, Moscova), remarcă că tratamentul radiologic pentru metastazele din oase s-a indicat la 31 de bolnave: 
în regim standard – la 10 bolnave, fracţii mari – la 5 bolnave, fracţii medii la 16 bolnave, cu efect benefi c. Autorii 
nu specifi că doza la şedinţă, nici doza totală de iradiere [19]. Radioterapia hiperdozată, doza la şedinţă – 4Gy, 
doza totală – 20Gy, este folosită şi în tratamentul preoperator, în caz de melanom al patului vascular al ochiului. 
Autorii remarcă că radioterapia hiperdozată contribuie la micşorarea volumului tumoral, devitalizarea celulelor 
tumorale, îmbunătăţeşte calitatea vieţii şi oferă o supravieţuire mai bună [20]. În tratamentul cancerului stomacal 
(regiunea proximală), Г. Гафтон (Petersburg), neoadjuvant, administrează  radioterapie hiperdozată – doza la 
şedinţă, 5Gy, doza sumară, 20Gy, care este biologic izoechivalentă dozei de 31Gy administrare clasică. Supra-
vieţuirea la trei ani practic este dublată, comparativ cu tratamentul chirurgical efectuat de sine stătător. Autorii 
remarcă că administrarea radioterapiei hiperdozate nu provoacă complicaţii, nu prelungeşte perioada de tratament 
preoperatorie, are o efi cacitate distructivă pronunţată a celulelor tumorale [21]. În tumorile de rinichi radioterapia 
hiperdozată se administrează în doza sumară de 20Gy, doza la şedinţă 5Gy. După 24-48 de ore se efectuează înlă-
turarea rinichiului [22]. În oncologia pediatrică, pentru prima dată a fost administrată radioterapia hiperdozată in-
tensiv, de scurtă durată, în tratamentul retinoblastomei (stadiile II-III). Durata tratamentului – 4 zile, doza sumară/
zi – 5Gy (2 şedinţe), doza sumară – 20Gy. Autorii menţionează că radioterapia hiperdozată administrată copiilor 
este încă în perioada de studiere (Г. Голдобенко, 1991) [23]. În sarcomul Iuinga, se administrează radioterapia 
hiperfracţionată în doză de 5Gy la şedinţă, peste o zi. Autorii remarcă o remisie şi o supravieţuire mai bună în caz 
de administrare a radioterapiei hiperfracţionate versus radioterapia clasică [24]. 
Conform datelor OMS, în ţările dezvoltate economic tumorile sunt diagnosticate în stadiile I-II în 80% 
cazuri, în ţările în curs de dezvoltate, precum e şi Rusia, în 20% cazuri. Baza tratamentului în situaţia dată o 
constituie radioterapia. În această strategie contează factorul efi cacitate/cost al administrării rdioterapiei. Ana-
lizând rezultatele tratamentului cancerului pulmonar neoperabil din trei loturi: lotul I – administrarea radiotera-
piei regim clasic, lotul II  – administrarea radioterapiei în regim de radioterapie accelerată, lotul III – în regim 
de radioterapie accelerată hiperfracţionată, autorii concluzionează că supravieţuirea la cinci ani este, respectiv, 
de 11 %, 17% şi 28%. Minimalizând durata afl ării pacientei în staţionar cu 20 de zile, autorii au obţinut un 
benefi ciu de 1 620 000 ruble ruseşti. Efectuând o analiză comparativă în tratamentul cancerului de esofag cu 
radioterapie administrată clasic versus radioterapie accelerată hiperfracţionată, autorii au obţinut o supravieţu-
ire la 5 ani de 4% şi 14%, respectiv, durata internării fi ind micşorată cu o săptămână şi un benefi ciu economic 
de 311 040 ruble ruseşti. Radioterapia accelerată  în cancerul de rect inoperabil a înregistrat o supravieţuire 
la trei ani de 51%, în cazul administrării radioterapiei clasice, de numai 30%, efectul economic fi ind de 1 348 
650 ruble ruseşti. Radioterapia hiperfracţionată neoadjuvant în melanomul cutanat la 135 de bolnave a contri-
buit la îmbunătăţirea supravieţuirii la 5 ani cu 15%, comparativ cu radioterapia administrată în regim obişnuit 
(75% versus 60%) [25]. Analizând, fragmentar, datele din literatura de specialitate, am putea expune părerea 
că radioterapia hiperdozată, hiperfracţionată rămâne, actuală în tratamentul atât al cancerului mamar cât şi al 
cancerului cu diverse localizări. Mai mult decât atât unii autori [26] apreciază radioterapia hiperfracţionată ca 
standardul de aur în tumorile maligne la ziua de azi. 
La Institutul Oncologic din Chişinău, radioterapia hiperdozată se practică în tratamentul cancrului din 
1980. Printre primii specialişti care au însuşit şi aplicat în practică metodologia dată, au fost Ana Feodotova, 
Nina Novicova şi alţii. Radioterapia hiperdozată a fost administrată în cancerul de sân, rect, ren, tumori ale 
ţesuturilor moi şi osos. Cu părere de rău, nu există o statistică amplă a pacienţilor trataţi preoperator cu radiote-
rapie hiperdozată, dar încercăm să fi xăm o cifră în jurul a 800-1000 de paciente. Este un material foarte preţios, 
dar pe care nu l-am putut păstra.
Material şi  metodă. Este un material parţial retospectiv, care a inclus 328 de paciente cu cancer ma-
mar în avansare. 106 paciente, cu cancer mamar metastazant, tratate în Institutul Oncologic din Chişinău în 
1985, şi 222 de paciente de cancer mamar metastazant, tratate în 2005. Am analizat procesul de metastazare a 
cancerului mamar în dependenţă de tratamentul administrat preoperator şi, bineînţeles, întrebarea-ţintă a fost: 
radioterapia hiperdozată, în ce măsură a infl uenţat metastazarea cancerului?
Rezultate. Din 106 paciente cu CMM (cancer mamar metastazant) tratate în 1985, de tratament preope-
rator au benefi ciat doar 81 de paciente (76,4%). La 16 paciente, preoperator a fost administrată numai radio-
terapia  (19,7%), la 62 de paciente (76,5%), tratamentul neoadjuvant a constat din chimioterapie, radioterapie 
şi doar în 3,7% cazuri (3 paciente), tratamentul preoperator a constat numai din chimioterapie. Dacă analizăm 
procentul metastazării cancerului mamar în grupa cu tratament preoperator exclusiv radioterapeutic, consta-
tăm că radioterapia hiperdozată a fost infl uenţată cât de cât în dezvoltarea procesului metastatic în 18,7% (3 
paciente) cazuri. Dacă efectuăm o analiză comparativă a întregului lot de CMM care a benefi ciat de tratament 
preoperator, atunci ponderea radioterapiei hiperdozate în dezvoltarea procesului metastatic este de 3,7% (3, 
din 81 de paciente).
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Din 222 de paciente cu CMM tratate în 2005, de tratament preoperator au benefi ciat 119 paciente (53,6%). 
41 de paciente (35,5%) au benefi ciat neoadjuvant numai de radioterapie, 53 de paciente (44,5%), de radiotera-
pie, chimioterapie, 25 de paciente (21%) numai de chimioterapie. Analizând procentul metastazării cancerului 
mamar în grupa cu tratament preoperator radioterapeutic, constatăm că radioterapia hiperdozată a fost intere-
sată în dezvoltarea procesului metastatic în 14,6%  (6  paciente) cazuri. Dacă efectuăm o analiză comparativă 
a întregului lot de CMM care a benefi ciat de tratament preoperator, atunci ponderea radioterapiei hiperdozate 
în dezvoltarea procesului metastatic este de 5% (6 din 119 paciente).
Efectuând o analiză în ansamblu, putem concluziona că din 328 de paciente cu CMM, 200 de paciente 
(61%), au benefi ciat de tratament preoperator. Doar numai în 4,5% cazuri (9 paciente), din 200, radioterapia 
hiperdozată administrată preoperator este cointeresată în dezvoltarea metastazelor la distanţă. În lotul de 57 de 
paciente (28,5%) cu CMM, tratate numai cu radioterapie neoadjuvant, radioterapia hiperdozată în dezvoltarea 
CMM a fost interesată în 15,8%.
3,7% în  1985, 5% în 2005 şi 4,5% în lotul total de studiu. Acesta este % pacientelor care au dezvoltat o 
metastază la distanţă, în urma administrării radioterapiei hiperdozate neoadjuvant. În opinia noastră, această 
cifră (4,5%), fără îndoială, poate concura rezultatele celorlalte metode de tratament administrate preoperator, 
ceea ce ne face să recomandăm ca sigură radioterapia hiperdozată în tratamentul cancerului neoadjuvant.
18,7% în 1985, 14,6% în 2005, şi 15,8% cazuri în studiu, aceasta este valoarea radioterapiei hiperdozate 
versus radioterapia clasică administrate preoperator în cazul metastazării cancerului mamar. Credem că aceste 
cifre nu au puterea de a nega efi cacitatea radioterapiei hiperdozate în tratamentul radioterapeutic preoperator 
al cancerului mamar. 
Discuţii. Din cele expuse, discuţii majore în privinţa efi cacităţii tratamentului, duratei de tratament preo-
perator, benefi ciului material în privinţa administrării radioterapiei hiperdozate în tratamentul cancerului nu ar 
trebui să apară. Studiul dat pare a fi  netradiţional în oncologie, analizat retrospectiv şi privit ca într-o oglindă, 
de la momentul apariţiei progresării procesului malign la momentul începerii tratamentului neoadjuvant. Ast-
fel de studii în literatura de specialitate practic nu sunt.   Bineînţeles, că ar mai apărea şi intersul unui studiu 
tradiţional  în privinţa elucidării perioadei libere de boală, supravieţuirii globale etc., în cazul administrării 
preoperatorii a radioterapiei hiperdozate. Rezervăm pentru viitor şi problema abordată, din motivul lipsei unei 
baze de date statistice centralizate, care nu ne-a permis să efectuăm o analiză amplă, veridică şi de scurtă du-
rată, dispunând de un bogat material clinic, 102 paciente cu cancer mamar, stadiile I-IIb, care, preoperator, au 
benefi ciat de radioterapie hiperdozată. 
Concluzii:
1. Radioterapia hiperdozată, urmată de intervenţie chirurgicală în cancer, contribuie la sporirea efi cacită-
ţii tratamentului, nu cedează ca efi cacitate radioterapiei clasice, contribuie la devitalizarea celulelor tumorale 
sensibile la radioterapie, iar intervenţia chirurgicală efectuată imediat după administrarea radioterapiei hiper-
dozate exclude repararea celulelor canceroase parţial deteriorate. 
2. Radioterapia hiperdozată minimalizează durata tratamentului preoperator, de la 5-6 săptămâni la 4-5 zile, 
iar perioada de la fi nalizarea radioterapiei până la intervenţia chirurgicală, de la 3-5 săptămâni la 1-2 zile.
3. Dezvoltarea metastazelor la distanţă în numai 4,5% cazuri, din lotul total de pacienţi ce au benefi ciat 
de tratament neoadjuvant, este o siguranţă majoră în argumentarea administrării radioterapiei hiperdozate în 
tratamentul cancerului mamar.
4. 15,8% din 100%  – aceasta este valoarea radioterapiei hiperdozate versus radioterapia clasică adminis-
trate preoperator în cazul metastazării cancerului mamar. Datele obţinute nu pot nega efi cacitatea radioterapiei 
hiperdozate în tratamentul radioterapeutic preoperator al cancerului mamar.
5. Având în vedere depistarea cancerului mamar în RM (50%, stadiile III-IV), radioterapia hiperdozată la 
moment rămâne „standardul de aur” în tratamentul neoadjuvant al acestei maladii. În această strategie contează 
şi factorul efi cacitate/cost al administrării radioterapiei.
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Rezumat
Sunt expuse rezultatele a 328 de paciente tratate de cancer mamar metastazant (BCM). Dezvoltarea metastazelor la 
distanţă în numai 4,5% cazuri, din lotul total de pacienţi ce au benefi ciat de tratament neoadjuvant, este o siguranţă majoră 
în argumentarea administrării radioterapiei hiperdozate în tratamentul cancerului mamar. 15,8% din 100% – aceasta este 
valoarea radioterapiei hiperdozate versus radioterapia clasică administrate preoperator în cazul metastazării cancerului 
mamar. Datele obţinute nu pot nega efi cacitatea radioterapiei hiperdozate în tratamentul radioterapeutic preoperator al 
cancerului mamar. Radioterapia hiperdozată, hiperfracţionată rămâne actuală în tratamentul atât al cancerului mamar cât 
şi al cancerului cu diverse localizări.
Summary
The results of 328 patients with metastasizing breast cancer (BCM) are presented in the article. The distant metasta-
ses development in 4,5 % from the lot, which received the neoadjuvant treatment, is a high assurance in argumentation of 
preoperative hyperdosed X-ray therapy in breast cancer treatment. 15,8% from 100% - that is the signifi cance of  hyperdo-
sed X-ray therapy versus classic X-ray therapy used preoperative in case of metastasizing breast cancer. The obtained data 
can not deny the effi cacy of hyperdosed X-ray therapy in preoperative treatment of breast cancer. The hyperdosed X-ray 
therapy in the present moment remains current  in the treatment of breast cancer and different localization cancers.  
TERAPIILE ŢINTITE (TARGET) ÎN ONCOLOGIA CONTEMPORANĂ
Iurie Bulat, dr. hab în medicină
 IMSP Institutul Oncologic, Secţia Chimioterapie 2
Datorită succeselor obţinute în domeniul oncologiei moleculare, la începutul secolului XXI au fost în-
registrate succese importante în terapia cancerului. Cunoaşterea mai amănunţită a genomului uman a mărit 
dramatic numărul compuşilor chimici cu acţiune ţintită, aplicaţi în oncologia clinică. O importanţă deosebită 
pentru apariţia şi dezvoltarea acestei direcţii o are dezvoltarea furtunoasă în perioada anterioară a cercetărilor 
biologice moleculare şi genetice, a biotehnologiilor, inginieriei genetice şi chimiei organice medicale, ceea ce 
a permis realizarea rezultatelor cercetărilor ştiinţifi ce fundamentale în crearea preparatelor medicale concrete 
pentru studii clinice şi aplicare practică. Astfel, strategia istoriei noi a chimioterapiei oncologice poate fi  con-
siderată ca fi ind raţională, deoarece pe baza investigaţiilor fundamentale sunt depistate ţinte moleculare, iar 
infl uenţa asupra lor poate asigura un efect antitumoral.
Anticorpii monoclonali. Anticorpii monoclonali (ACM) au fost aplicaţi în terapia oncologică din anii 
‘90 şi până în prezent numărul compuşilor chimici din această clasă creşte exponenţial. Unii din ACM s-au 
recomandat drept agenţi cu o înaltă specifi citate a acţiunii ţintite şi un efect terapeutic deosebit.
Rituximab (Rituxan, Mabtera) a fost cel dintâi medicament care şi-a demonstrat utilitatea clinică, fi ind 
aprobat în 1997 pentru tratamentul limfoamelor non-Hodgkin. Acest ACM infl uenţează ţintit antigenul CD20 
al B-limfocitelor şi poate fi  aplicat în calitate de monoterapie sau în asociere cu chimioterapia combinată.
Un alt ACM, Trastuzumab (Herceptin), a demonstrat o activitate deosebită în combinare cu chimiote-
rapia în cancerele mamare cu hiperexpresia proteinei HER2/neu, care reprezintă un receptor al factorului de 
creştere epidermal (EGF).
În cancerele mamare metastatice HER2 pozitive efi cienţa tratamentului cu Trastuzumab în monoterapie 
constituie 22-26%, cu durata remisiunilor de 10 luni, ca I linie, şi 15-22%, cu durata remisiunilor de 9 luni, în 
calitate de terapie de linia II. Asocierea Trastuzumab+chimioterapie a ameliorat esenţial rezultatele tratamen-
tului acestor pacienţi. Studierea comparativă a combinării Trastuzumab+Paclitaxel şi monoterapiei cu Paclita-
xel a demonstrat concludent atât mărirea efi cienţei nemijlocite (49% şi 17%),  cât şi a timpului până la avansare 
(7 luni şi 3 luni) şi a supravieţuirii generale (25 de luni şi 18 luni, respectiv; p<0.01). Rezultate similare au fost 
obţinute referitor la combinarea Trastuzumab+Docetaxel; efi cienţa nemijlocită a constituit 61% şi 36%, timpul 
până la avansare – 10,6 luni şi 6,1 luni, mediana supravieţuirii – 27,7 luni şi 18,3 luni, respectiv, pentru terapia 
combinată şi monoterapia cu Docetaxel (studiul M77001). Aşadar, combinarea preparatului Trastuzumab cu 
chimioterapia permite depăşirea rezistenţei cancerelor mamare metastatice HER2 pozitive la agenţii citosta-
tici, duce la ameliorarea timpului până la avansare şi supravieţuire generală.
În baza celor expuse mai sus, combinarea Trastuzumab + Paclitaxel, în a. 1998 în SUA, şi în a.2000 în 
Europa, a fost recomandată ca I linie de tratament pentru pacientele cu cancer mamar diseminat HER2 pozitiv. 
Combinarea Trastuzumab+Docetaxel, de asemenea, este recomandată în Europa în calitate de I linie de trata-
ment al acestor  paciente.
